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Alzheimers sykdom - nytt hap?
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Mer enn 60 000 nordmenn lider av demens, de fleste er kvinner og neer 98 % er over 65
ar. Ulike degenerative hjernesykdommer kan fgre til demens, men ferst og fremst
forarsakes demens av Alzheimers sykdom og cerebrovaskuler sykdom. Man regner
med at mer enn 70 % av alle personer med demens lider av Alzheimers sykdom alene
eller i kombinasjon med vaskuler demens (1). Na er det utviklet ulike legemidler til
bruk ved denne sykdommen.

Alzheimers sykdom er en degenerativ hjernesykdom som progredierer over mange ar, i
gjennomsnitt ni ar. De fgrste arene er progredieringen ubetydelig, etter hvert gker
hastigheten sterkt. Arsakene til sykdommen er ukjent. Aldring og flere kjente genetiske
faktorer gker risikoen. Den kliniske tilstanden er kjennetegnet ved tiltakende svikt av
kognitive funksjoner og personlighets- og atferdsendringer.

Strukturelle hjerneskader forekommer i hele cortex. Ekstracelluleert sees danning av
senile plakk, som bestar av en amyloid kjerne med betaprotein omgitt av degenererte
nevritter. Intracellulert sees hyperfosforylering av tauprotein, som fordrsaker danning
av nevrofibrillere floker. Denne prosessen fgrer til synapsetap. Man tror i dag at
opphopning av betaamyloid og danning av nevrittiske plakk fgrer til de gvrige skadene
i hjernen. Mulige angrepspunkter for legemiddelbehandling kan veere a forhindre
amyloiddanning (profylaktisk), a redusere skadevirkningene av betaamyloid
(sykdomsmodifiserende) eller symptomatisk behandling.

Det finnes ingen veldokumentert profylaktisk behandling, men forsgk pagar med a
teste effekten av vitamin E, andre antioksidanter og gstrogen. Spesielt er gstrogen
interessant, fordi epidemiologiske studier har rapportert at postmenopausal bruk av
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gstrogen reduserer risikoen for utvikling av Alzheimers sykdom i 70-arsalderen (2).
Antihypertensiv behandling er ogsa foreslatt som mulig profylakse. Dette bygger pa at
eldre med hypertensjon oftere enn normotensive eldre utvikler bade Alzheimers
sykdom og vaskuler demens (3). Resultater fra Syst-Eur-studien styrker denne
antakelsen (4).

Flere legemidler for 8 modifisere sykdomsprosessen har vert utprgvd. Mest kjent er
forsgk med vitamin E, selegilin, propentofyllin, nervevektsfaktor, ikke-steroide
antiinflammatoriske midler og ginkgo biloba. Mest lovende resultater har man sett med
bruk av selegelin og vitamin E i doser pa 2 000 mg daglig (5). Forsgk med ginkgo
biloba har ogsa vist en beskjeden positiv effekt ved bade Alzheimers sykdom og
vaskuler demens (6). Ingen ikke-steroide antiinflammatoriske midler har vist positiv
effekt, og de farste lovende resultatene med propentofyllin er ikke blitt reprodusert
senere (7). I USA er dokumentasjonen av effekten av vitamin E vurdert som
tilstrekkelig. T andre land stiller man seg skeptisk.

En rekke nevrotransmittersystemer skades ved Alzheimers sykdom. Sterst er skaden pa
den kolinerge transmisjon, trolig fordi nucleus basalis Meynert tidlig rammes av
degenerasjon. Acetylkolin har stor betydning for oppmerksomhet, hukommelse, sprak
og andre kognitive funksjoner, og den kognitive svikten som sees ved Alzheimers
sykdom, korrelerer med tap av acetylkolin. Den kolinerge transmisjonen kan gkes ved a
hemme nedbrytningen av acetylkolin med en acetylkolinesterasehemmer eller ved a
stimulere de muskarinerge og nikotinerge acetylkolinreseptorene.

Flere acetylkolinesterasehemmere har vert utprgvd. Donepezil (Aricept) og rivastigmin
(Exelon) er registrert i Norge, galantamin (Reminyl) dessuten i Sverige.
Behandlingseffekten av de tre legemidlene er godt dokumentert, og like god. Effekten
kan betegnes som beskjeden til moderat (8, 9). Blant pasienter med Alzheimers sykdom
av mild til moderat grad (Mini Mental Status (MMS) test> 10) er det vist at
legemidlene har en global symptomatisk effekt, samt effekt pa kognitive evner og
evner til & klare seg selv i dagliglivet. Effekt er pavist hos 20 — 50 % av pasientene som
har vert med i studier av seks maneders varighet (8, 9). En ny nordisk studie med
donepezil har vist at effekten holder seg i minst ett ar.

Vi vet dessverre ikke pa forhand hvilke pasienter som far effekt av behandlingen og
hvor lenge effekten vil vare for den enkelte. Man bgr derfor tilby alle pasienter med
Alzheimers sykdom av mild til moderat grad behandling med en
acetylkolinesterasehemmer. Pasienter med alvorlig grad av demens (MMS _« 10) bar
inntil videre ikke tilbys behandling, fordi vi i gyeblikket ikke har tilstrekkelig
dokumentasjon av behandlingseffekten i denne gruppen.

Behandling med acetylkolinesterasehemmere skal startes pa et tidlig stadium, og det er
derfor ngdvendig at pasienter med Alzheimers sykdom diagnostiseres tidlig. Dette er
langt fra tilfellet i Norge i dag. Flere leger bgr bedre sin kompetanse pa dette omradet.
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